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Modern animal husbandry and poultry farming is developing very rapidly compared to the possibilities 
of previous years. Obtaining high economic indicators is possible with balanced feeding and strict 
observance of veterinary and sanitary measures. Failure to comply with the technology of cultivation leads 
to the activation of opportunistic pathogens. During the industrial rearing of animals, microflora 
accumulates both indoors and in the environment. Fattening animals with pelleted feed indoors and the 
lack of contact with donors of typical microorganisms available in nature (soil, insects, plants) lead to the 
intestine's colonization by enterobacteria. As a result, probiotics have become very popular in animal 
husbandry and poultry to normalize the intestinal microflora and disinfect humus, treat animal housing, 
and eliminate odors: probiotics – microbial drugs which are stabilized cultures of microorganisms that 
have antagonistic activity against pathogenic microflora. Today, the sources of probiotic strains are nine 
species of microorganisms. However, probiotics' antimicrobial and stimulating potential based on safe and 
effective strains of B. subtilis and B. amyloliquefaciens bacilli is much higher than probiotics based on 
Lacto- and bifidobacteria. The study aimed to investigate the safety and cute toxicity of the probiotic drug 
“Biozapin” based on a mixture of probiotic bacteria Bacillus sybtilis, Bacillus amyloliquefaciens and 
aluminosilicate with a single injection into animals and to establish the maximum therapeutic, toxic and 
lethal doses. The article presents information on the study results of acute toxicity and safety of the drug 
“Biozapin”. At intragastric administration of this drug to white mice at a dose of 5000 mg/kg of body 
weight, it does not cause their death; therefore, it is possible to draw a conclusion that this drug is 
nontoxic. Dilution of the drug “Biozapin” in various concentrations are harmless to the simplest 
tetrachimene piriformis. The increase in live weight of one head of mice with forced administration of the 
drug “Biozapin” intragastrically in different concentrations was: sample № 1 – 11.5 %, sample № 2 – 
10.0 %, sample № 3 – 13.5 %, sample № 4 – 11.7 %, sample № 5 – 11.1 %, in the control group – 13.9 %. 
At pathological autopsy of animals, no visible pathological changes were found. The results of toxicological 
studies have shown that the drug “Biozapin” is harmless and non-toxic. 
 
Key words: probiotic bacteria, Biozapin, acute toxicity, safety, white mice, tetrachimene piriformis. 
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Сучасне тваринництво та птахівництво розвивається дуже стрімко порівняно з можливостями минулих років. Отримання 
високих економічних показників можливе при збалансованій годівлі та чіткому дотриманні ветеринарно-санітарних заходів. Не-
дотримання технології вирощування призводить до активації умовно-патогенної мікрофлори. Під час промислового вирощування 
тварин відбувається накопичення мікрофлори як у приміщеннях, так і в навколишньому середовищі. Відгодівля тварин гранульова-
ними кормами в закритих приміщеннях та відсутність контакту з донорами нормальних мікроорганізмів, доступними у природі 
(ґрунт, комахи, рослини), призводить до заселення кишківника ентеробактеріями. У зв’язку з цим використання пробіотиків стало 
дуже популярним у тваринництві та птахівництві не лише для нормалізації кишкової мікрофлори, а й для знезараження перегною, 
обробки місць утримання тварин, усунення неприємних запахів. Пробіотики – мікробні препарати, що являють собою стабілізо-
вані культури мікроорганізмів та мають антагоністичну активність щодо патогенної мікрофлори. На сьогодні джерелами про-
біотичних штамів є 9 родів мікроорганізмів. Проте антимікробний та стимулюючий потенціал пробіотиків на основі безпечних 
та ефективних штамів бацил B. subtilis і B. аmyloliquefaciens значно вищий, ніж пробіотиків на основі лакто- та біфідобактерій. 
Метою досліджень було з’ясувати нешкідливість та токсичність пробіотичного препарату “Біозапін” на основі суміші пробіо-
тичних бактерій Bacillus sybtilis, Bacillus amyloliquefaciens та алюмосилікату за введення в організм лабораторних тварин і вста-
новити токсичні та летальні дози. У статті подана інформація щодо результатів вивчення гострої токсичності та нешкідливо-
сті препарату “Біозапін”. При внутрішньошлунковому введенні даного препарату білим мишам у дозі 5000 мг/кг маси тіла він не 
викликає їх загибелі, тому можна зробити висновок, що даний препарат нетоксичний. Розведення препарату “Біозапін” у різних 
концентраціях є нешкідливими для найпростіших тетрахімена піріформіс. Приріст живої ваги однієї голови мишей за примусово-
го введення препарату “Біозапін” внутрішньошлунково в різних концентраціях становив: проба № 1 – 11,5 %, проба № 2 – 10,0 %, 
проба № 3 – 13,5 %, проба № 4 – 11,7 %, проба № 5 – 11,1 %, в контрольній групі – 13,9 %. Під час патологоанатомічного розтину 
тварин видимих патологічних змін не встановлено. Результати токсикологічних досліджень показали, що препарат “Біозапін” є 
нешкідливим і нетоксичним. 
 




Останнім часом пробіотики широко використову-
ються в сучасному тваринництві та птахівництві для 
нормалізації кишкової мікрофлори у моногастричних 
тварин та рубцевому середовищі жуйних, знезара-
ження перегною, обробки місць утримання тварин для 
формування нормального біоценозу приміщень, усу-
нення неприємних запахів тощо. З 2006 року після 
заборони використання антибактеріальних препаратів 
як стимуляторів росту в Європейському Союзі засто-
сування пробіотиків у годівлі тварин стає все більш 
важливим (Tarakanov, 2000; Lubbers & Turnidge, 2015; 
Nikolaenko, 2016; Hungin et al., 2018; Kucheruk & 
Zasiekin, 2018; Kucheruk et al., 2018). 
Пробіотики складаються з біологічно однорідних 
штамів одного чи декількох видів мікрорганізмів з 
добре відомими властивостями. На сьогодні джерела-
ми пробіотичних штамів є 9 родів мікроорганізмів. Це 
лактобацили (Lb. acidophilus, Lb. plantarum, Lb. casei, 
L. paracasei, L. bulgaricus, Lb. fermentum, Lb. Salivarius 
тощо), біфідобактерії (Bif. bifidum, Bif. infantis, Bif. 
longum, Bif. breve, Bif. adolescents, B. animalis), енте-
рококи (E. faecium), стрептококи (Str. salivarius, Str. 
thermophylus), непатогенні штами кишкової палички 
(E. coli М-17), деякі види спороутворюючих бацил 
(B. subtilis, B. licheniformis, B. lentus, В. pumilus, 
В. circulans, штам IP 5832 B. cereus) і клостридій 
(Cl. butiricum Miyairisan), а також дріжджі (Saccharo-
myces boulardii, Saccharomyces cerevisiae) та пропіо-
новокислі бактерії (Propionibacterium freudenreichii) 
(Efimova & Udalova, 2011; Du et al., 2017; Hungin et al., 
2018; Kucheruk & Zasiekin, 2018; Bondarchuk et al., 
2019). 
Бактерії роду Bacillus як сапрофіти здатні тривало 
існувати в навколишньому середовищі за рахунок 
їхньої генетично детермінованої здатності до вироб-
лення різноманітних груп ферментів, антибіотиків, а 
також спороутворення. Такими властивостями не 
володіють ні лакто-, ні біфідобактерії (Tarakanov, 
2000; Efimova & Udalova, 2011; Kucheruk & Zasiekin, 
2018; Bondarchuk et al., 2019). 
Пробіотики на основі бактерій роду Bacillus мають 
антагоністичну активність до широкого кола патоген-
них та умовно-патогенних мікроорганізмів: стафіло-
коків, протеїв, кандид, шигелл, ешерихій, псевдомо-
над, стрептококів. Спорові пробіотики запобігають 
розвитку дизбактеріозів, сприяють стимуляції клітин-
них і гуморальних факторів імунітету, підвищують 
неспецифічну резистентність організму, стимулюють 
регенераційні процеси в організмі, нормалізують об-
мін речовин. Враховуючи зазначене, антимікробний 
та стимулюючий потенціал пробіотиків на основі 
безпечних та ефективних штамів бацил B. subtilis і 
B. аmyloliquefaciens значно вищий, ніж пробіотиків на 
основі лакто- та біфідобактерій (Efimova & Udalova, 
2011; Nikolaenko, 2016; Du et al., 2017; Hungin et al., 
2018; Kucheruk & Zasiekin, 2018). 
Застосування пробіотиків в системі розвитку якіс-
ного тваринництва без антибіотиків загалом виправ-
дано. Тому для ефекту їхнього використання необхід-
но дотримуватися цілої низки умов, особливо це сто-
сується штамів, які застосовуються під час розробки 
пробіотика, дослідження токсичності та нешкідливос-
ті для організму тварин і контроль ветеринарно-
санітарного стану тваринницьких та птахівничих 
приміщень (Kotsiumbas et al., 2006; Efimova & 
Udalova, 2011; Kovalenko et al., 2012; Nikolaenko, 
2016; Kucheruk et al., 2018). 
Метою досліджень було провести доклінічні ви-
пробування пробіотичного препарату “Біозапін” на 
основі суміші пробіотичних бактерій Bacillus sybtilis, 
Bacillus amyloliquefaciens та алюмосилікату, дослідити 
його нешкідливість та токсичність за введення в орга-
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Матеріал і методи досліджень 
 
Дослідження проводили на базі Державного нау-
ково-дослідного інституту з лабораторної діагностики 
та ветеринарно-санітарної експертизи. Дослідження 
гострої токсичності пробіотичного препарату “Біоза-
пін” проводили на білих безпородних нелінійних 
мишах живою вагою 20,5 ± 0,4 г в умовах віварію. 
Токсикологічні дослідження виконували згідно з мо-
нографією “Доклінічні дослідження ветеринарних 
лікарських засобів” (Kotsiumbas et al., 2006) та СОУ 
85.2–37–736:2011 “Препарати ветеринарні. Визначен-
ня гострої токсичності” (SOU 85.2-37-736:2011). Для 
визначення ступеня кумуляції дослідного засобу ви-
користовували метод Ю. С. Кагана i В. В. Станкевича. 
Токсичність та нешкідливість препарату визначали в 
дослідах на найпростіших тест-організмах інфузоріях 
тетрахімена піріформіс (Tetrahymena pyriformis) та на 
лабораторних тваринах (білі миші) (Du et al., 2017; 
Bondarchuk et al., 2017). 
Дослідження проведені враховуючи “Загальні ети-
чні принципи експериментів на тваринах”, що схва-
лені на Національному конгресі з біоетики (Київ, 
2001) та згідно з положенням “Європейської конвенції 
про захист хребетних тварин”, які використовуються 
для експериментальних та інших наукових цілей 
(Страсбург, 1985). 
Для визначення гострої токсичності пробіотичного 
препарату “Біозапін” дослідній групі білих мишей 
вводили внутрішньошлунково за допомогою шприца 
з голкою-зондом у два прийоми з інтервалом 6 годин 
у дозі 5000 мг/кг маси тіла. Дослідна група – 6 мишей.  
Нешкідливість та токсичність досліджували шля-
хом розведення препарату з розрахунку 20 см3 препа-
рату на 100 см3 води (проба № 1); 10 см3 на 100 см3 
води (проба № 2); 5 см3 препарату на 100 см3 води 
(проба № 3); 1 см3 препарату на 100 см3 води (проба 
№ 4); 0,1 см3 на 100 см3 води (проба № 5). 
Облік на нешкідливість зразка препарату “Біоза-
пін” у п’яти розведеннях проводили на найпростіших 
культурах Tetrahymena pyriformis через 2, 4, 6, 24 і 96 
годин. Виявляли наявність (відсутність) змінених 
форм інфузорій, характер їхнього руху, наявність 
загиблих найпростіших під мікроскопом. 
Токсичність препарату “Біозапін” визначали шля-
хом примусового введення білим мишам п’яти розве-
день проб внутрішньошлунково на “голодний шлу-
нок”. Для адаптації тварини витримувались на каран-
тині протягом доби перед початком експерименту. 
Для досліду сформували 6 груп білих безпородних 
нелінійних різностатевих мишей по 6 голів у кожній: 
перша група – мишам вводили розведення препарату 
з розрахунку 20 см3 препарату на 100 см3 води, в кіль-
кості 0,6 мл; друга група – 10 см3 на 100 см3 води, в 
кількості 0,6 мл; третя група – 5 см3 препарату на 
100 см3 води, в кількості 0,6 мл; четверта група – 1 см3 
препарату на 100 см3 води, в кількості 0,6 мл; п’ята 
група – 0,1 см3 препарату на 100 см3 води в кількості 
0,6 мл. Контрольній групі мишей вводили внутріш-
ньошлунково питну воду в кількості 0,6 мл. Після 2-
годинної витримки мишам вводили основний раціон 
та воду без обмежень. Тварин щоденно оглядали, під 
час клінічних спостережень враховували наявність чи 
відсутність ознак порушення роботи шлунково-
кишкового тракту та центральної нервової системи. 
На початку та в кінці досліду мишей зважували. Тва-
рин дослідних груп після закінчення експерименту 
піддавали забою і патологоанатомічному розтину. 
 
Результати та їх обговорення 
 
При внутрішньошлунковому введенні препарату 
“Біозапін” у дозі 5000 мг/кг маси тіла в білих мишей 
клінічних ознак інтоксикації не виявляли. Протягом 
усього періоду спостереження миші були активні, 
відмови від корму та води не спостерігалося. Даний 
препарат не має шкідливого впливу та стимулює по-
ліпшення обміну речовин, що своєю чергою сприяє 
збільшенню маси тварин (табл. 1). 
Загибелі лабораторних тварин при введенні препа-
рату “Біозапін” не виявляли. 
 
Таблиця 1 
Результати зважування білих мишей під час вивчення гострої токсичності препарату “Біозапін” за внутрішньо-
шлункового введення 
 
Показники Дослідна група Контрольна група 
Жива вага до введення препарату, г 20,2 ± 0,4 20,6 ± 0,3 
Жива вага через 10 днів після введення, г 22,4 ± 0,3 22,6 ± 0,1 
Приріст живої ваги, г   2,2 ± 0,3   2,0 ± 0,2 
 
Оскільки препарат “Біозапін” добре переносився 
дослідними тваринами та не мав жодних негативних 
наслідків для дослідних тварин у дозі 5000 мг/кг, то 
згідно з СОУ 85.2–37–736:2011, можна зробити ви-
сновок, що даний препарат нетоксичний.  
У досліді з вивчення токсичності і нешкідливості 
дослідних зразків препарату “Біозапін” на тест-
організмах інфузоріях через 2, 4, 6, 24 і 96 годин змі-
нених форм найпростіших і характеру їхнього руху не 
виявляли, що свідчить про нешкідливість та безпеч-
ність даного препарату в дослідних водних екстрак-
тах. Біологічна цінність дослідних зразків препарату  
“Біозапін” у досліді на найпростіших щодо контролю 
(середовище для найпростіших) становила: проба № 1 
– 99,9 %; проба № 2 – 100,3 %, проба № 3 – 101,1 %, 
проба № 4 – 100,9 %, проба № 5 – 100,7 % (табл. 2). 
Дослід проводили у трьох повторах. 
У досліді на лабораторних тваринах білим мишам 
примусово протягом 10 днів зранку на “голодний 
шлунок” вводили внутрішньошлунково розведений 
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препарат “Біозапін”. Встановлено, що в дослідних 
групах приріст живої ваги однієї голови в середньому 
становив: проба № 1 – 2,5 г (11,5 %), проба № 2 – 2,2 г 
(10,0 %), проба № 3 – 3,0 г (13,5 %), проба № 4 – 2,5 г 
(11,7 %), проба № 5 – 2,3 г (11,1 %), в контрольній 
групі – 3,0 г (13,9 %) (табл. 3). 
 
Таблиця 2 











1 1 проба (20 г препарату + 100 см3 води) 150,2 ± 0,3 99,9 нешкідливий 
2 2 проба (10 г препарату + 100 см3 води) 150,8 ± 0,4 100,3 нешкідливий 
3 3 проба (5 г препарату + 100 см3 води) 152,1 ± 0,3 101,1 нешкідливий 
4 4 проба (1 г препарату + 100 см3 води) 151,8 ± 0,2 100,9 нешкідливий 
5 5 проба (0,1 г препарату + 100 см3 води) 151,5 ± 0,6 100,7 нешкідливий 
6 Контроль (вода питна) 150,4 ± 0,2 100 нешкідливий 
 
Таблиця 3  











Приріст щодо контролю 
г % 
На початок досліду В кінці досліду 
Контроль  6 112,0 ± 0,8   18,6 ± 0,3 130,0 ± 1,2 21,6 ± 0,5 3,0 13,9 
Проба 1 6 116,0 ± 0,9   19,3 ± 0,5 131,0 ± 0,8 21,8 ± 0,3 2,5 11,5 
Проба 2 6 119,0 ± 1,1   19,8 ± 0,6 132,0 ± 0,9 22,0 ± 0,4 2,2 10,0 
Проба 3 6 115,0 ± 0,7 19,16 ± 0,3 133,0 ± 1,1 22,2 ± 0,5 3,0 13,5 
Проба 4 6 113,0 ± 0,9   18,8 ± 0,4 128,0 ± 0,7 21,3 ± 0,2 2,5 11,7 
Проба 5 6 111,0 ± 0,5   18,5 ± 0,2 125,0 ± 1,1 20,8 ± 0,6 2,3 11,1 
 
Результати клінічних спостережень не показали 
жодних відхилень ні в одній з дослідних груп тварин: 
шкірний покрив блискучий, гладенький, відмови від 
корму не виявляли, порушень роботи шлунково-
кишкового тракту і центральної нервової системи як в 
контрольній, так і в дослідній групі не виявлено, заги-
белі та захворювань тварин не спостерігалося.  
При патологоанатомічному розтині видимих пато-
логічних змін не встановлено – кишківник не здутий, 
без крововиливів, паренхіматозні органи без змін.  
При досліджені показників периферичної крові бі-
лих мишей у разі застосування препарату “Біозапін” 
(табл. 4) було встановлено, що показники морфологі-
чного складу крові тварин перебували в межах фізіо-
логічної норми. У дослідних групах мишей виявляли 
тенденцію до збільшення кількості еритроцитів і зро-
стання гемоглобіну, що сприяє підтриманню метабо-
лізму організму та поліпшенню обміну речовин. 
 
Таблиця 4  
Визначення морфологічного складу крові мишей після введення препарату “Біозапін” (М ± м, n = 6) 
 
Група Еритроцити,Т/л Гемоглобін, г/л Лейкоцити, г/л ,  Гематокрит, % ШОЕ, мм 
Доба 7 14 7 14 7 14 7 14 7 14 
Норма 8,7–10,5 120–149 5,1 – 11,6 42–46 1,5–2 
1 9,1 ± 0,09 9,7 ± 0,35 121 ± 0,3 133 ± 0,3 7,8 ± 0,5* 8,5 ± 0,9  39 ± 0,1 39 ± 0,8 1 ± 0,2 1 ± 0,2 
2 8,9 ± 0,13 9,2 ± 0,90 117 ± 0,4 124 ± 0,7 7,2 ± 0,1 8,9 ± 0,5*  44 ± 0,7 44 ± 0,5 1 ± 0,2 1 ± 0,1 
3 8,3 ± 0,45 9,5 ± 0,23 124 ± 0,5 129 ± 0,6* 7,2 ± 0,3 7,9 ± 0,6  40 ± 0,7 43 ± 0,3 1 ± 0,1 1 ± 0,2 
4 9,1 ± 0,89 9,4 ± 0,54 129 ± 0,3 133 ± 0,3 8,3 ± 0,7 7,9 ± 0,8  41 ± 0,4* 44 ± 0,8 1 ± 0,3 1 ± 0,1 
5 8,5 ± 0,21 9,5 ± 0,67 130 ± 0,4 141 ± 0,5 8,5 ± 0,1 8,1 ± 0,9  42 ± 0,2 45 ± 1,1 1 ± 0,2 1 ± 0,1 
Контроль 9,3 ± 0,54 9,1 ± 0,56 122 ± 0,4 120 ± 0,1 8,7 ± 0,5 8,9 ± 0,7  39 ± 0,3 40 ± 0,8 1 ± 0,1 1 ± 0,2 
Примітка: *Р < 0,05 – щодо показників контролю 
 
Результати досліджень показали, що гематологічні 
зміни в периферичній крові лабораторних тварин за 
застосування препарату “Біозапін” були в межах фізі-
ологічної норми до закінчення експерименту, що 






Препарат “Біозапін” за внутрішньошлункового 
введення білим мишам у дозі 5000 мг/кг маси тіла не 
викликає їх загибелі, тому згідно з СОУ 85.2–37–
736:2011, можна зробити висновок, що даний препа-
рат нетоксичний. 
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Розведення препарату “Біозапін” у різних концен-
траціях є нешкідливим для найпростіших тетрахімена 
піріформіс. 
Приріст живої ваги однієї голови мишей за приму-
согому введення препарату “Біозапін” внутрішньо-
шлунково у різних концентраціях становив: проба 
№ 1 – 11,5 %, проба № 2 – 10,0 %, проба № 3 – 13,5 %, 
проба № 4 – 11,7 %, проба № 5 – 11,1 %, в контроль-
ній групі – 13,9 %.  
Під час патологоанатомічного розтину тварин ви-
димих патологічних змін не встановлено.  
Таким чином, результати токсикологічних дослі-
джень показали, що препарат “Біозапін” є нешкідли-
вим і нетоксичним. 
Перспективи подальших досліджень. Провести 
випробування препарату “Біозапін” на курчатах у 
лабораторних умовах. 
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